














専 攻 名  物質・材料工学専攻 
学籍番号  201630131 
学生氏名  新山瑛理 

















































8。DDS が注目され始めた理由の一つとして 1984 年に発見された EPR 効果(Enhanced 
permeation and retention effect)の発見があり 9、固形がん組織の血管壁のサイズを利用した
DDS の研究が行われてきた。しかしながら、doxorubicin の PEG 修飾リポソーム製剤である


























































蒸留精製した CL と乾燥した 1,4-butandiol に、窒素雰囲気下で Tin (Ⅱ) ethylhexanoate を滴







Figure 2. Schematic illustration of nanofiber mesh 












40mg 片を 5.0mL の PBS 中に浸漬さ
せ、37℃の一定温度下で薬物放出試験を行った。結果として 35日後にナノファイバーに内包し
た PTXのうち約 20％が放出され、一日あたりに 1-6 µg (平均 2.3 µg) の PTX が徐放された。
ナノファイバーから徐放される PTX と、注射投与される PTX の抗腫瘍効果について担癌モデ


















3章 薬物徐放と温熱療法との併用を可能にするナノファイバーの設計  
本章では、さらに薬剤の効能を向上させることができれば、より少ない量の薬剤で副作用を軽
減できる治療が行えることを期待し、温熱と薬物徐放を同時併用できるスマートナノファイバ
ーの設計を行った(Figure 4)。温熱は、in vivo では 43℃でがん組織選択的な殺傷効果、免疫活
性化、放射線療法や化学療法の効能の向上など様々なメリットを有すること報告されている 17。
また、様々な種類の薬剤との併用効果が研究されているが、PTXにおいては、温熱後に PTXが
作用する G2/M期に細胞周期が固定されることが知られている 18。実際に PTXと温熱の効果を




Figure 3. Ex vivo images of tumors retrieved from 




























20kV, 1.0mL/h, シリンジ -コ
レクター間距離13cmの条件で
電界紡糸しナノファイバーを
作製した。作製したナノファイバーは、それぞれ、MNPs および PTX 未封入ナノファイバー
(NF), MNPs 内包ナノファイバー(MNP_NF)、0.3mg PTX 内包ナノファイバー(PTX0.3_NF), 
0.6mg PTX内包ナノファイバー(PTX0.6_NF)、MNPsおよび 0.3mg PTX内包ナノファイバー




(Figure 5(a))。温熱治療に適した温度(40-45℃)に発熱可能な MNPs量は、12 mg であった。以
上より、内包させる MNPsは、ナノファイバー1片に 12mg を 30wt%とした。続いて、作製し





Figure 4. Schematic illustration of nanofiber mesh for sustained 















Figure 5. (a) Heating profiles of the nanofiber mesh with different 
MNPs contents in an AMF (blue: 45.0 mg, red: 23.0 mg, green: 12.0 
mg, gray: 6.0 mg, purple: 0.9 mg) (b) Quantitative analysis of tumor 
volumes at day 0 before treatment and 60 days after treatment 
(*p<0.05). (nanofiber mesh without MNPs and PTX: NF, nanofiber 
mesh with MNPs: MNP_NF, nanofiber mesh with 0.3 mg of PTX: 
PTX0.3_NF, nanofiber mesh with 0.6 mg of PTX: PTX0.6_NF, 
nanofiber mesh with MNPs and 0.3 mg of PTX: MNP/PTX0.3_NF, 
nanofiber mesh with MNPs and 0.6 mg of PTX: MNP/PTX0.6_NF, 
local injection of PTX 0.3 mg; PTX 0.3 alone, local injection of PTX 































った(Figure 6)。PNIPAAm は 32℃を境として親―疎水性を変化させる。生体内温度は 37℃で
あるので、体内に触れた瞬間に脱水和に伴い薬物が放出されてしまうことが考えられる。そこで、
N-hydroxymethylacrylamide (HMAAm)と PNIPAAm を共重合させた poly(NIPAAm-co-
HMAAm)を合成することとした。HMAAm は親水基を有するため、共重合体中の PNIPAAm の
疎水基の凝集を阻害するため、結果的に親―疎水性変化を起こす温度をより高温度側に制御で
きる。HMAAm を 0, 10, 20, 30, 40 mol%の様々な導入量で poly(NIPAAm-co-HMAAm)を合成
し、それぞれの共重合体の親―疎水性変化を起こす温度は溶液の透過度を計測して決定した。具
体的には、poly(NIPAAm-co-HMAAm)の水溶液を加温する際に波長=500nm の参照光を照射
し、透過光強度が 50%に減衰した温度を曇点(TCP)と定義し、Tcp が 40-45℃となる HMAAm の
導入量を決定した。HMAAmが 20mol%の導入量の際、43℃付近にTcpを有した。Poly(NIPAAm-




Figure 6. Schematic illustration for ON-OFF switchable 
temperature-responsive fiber mesh for cancer thermo-








た。MNP/PTX_NF 40mg (MNPs: 











内包量の 20%に達した (Figure 
7(a))。磁場照射を行わずにナノフ
ァイバーを PBS に浸漬させた場合、パクリタキセルの放出量は、16 日目で 5%未満であった。
この結果から、Tcp 以下の状態では放出量が抑えられているが、交流磁場照射により薬物放出を
誘導している。また、NCI-H23細胞に対して MNP_NF、PTX_NF、MNP/PTX_NFの効果をそ
れぞれ調査した。交流磁場を 15 分間照射した後、24 時間 37℃でインキュベートし、alamar 
blue アッセイで細胞生存率を計算した。結果は、PTX_NFで 40％の殺細胞効果、MNP/PTX_NF












とした。電界紡糸に使用されている PCL は分子量が 80k や 45k と比較的大きいものが使用され
ているが、このような大きい分子量の PCLは分解速度が非常に遅い。分子量が低い PCLは分解
速度が速いが、単独では電界紡糸ができないという問題点がある。そこで、分子量の異なる 
Mn=80k の PCL と Mn=2k の PCL diol を混合することで電界紡糸が可能ではないかと考えた
(Figure 8(a))。分子量が異なる 2種類の 80k の分子量の PCL (80k PCL) と分子量 2kの PCL diol 
 
Figure 7. (a) PTX release from the fiber in response to AMF 
irradiation. (b) Cell viability after the treatment (N =3, 
p*<0.05). (AFM only; only alternating magnetic field 
irradiation was applied, NF; nanofiber without MNPs and 
PTX, MNP_NF; nanofiber with MNPs, PTX_NF; nanofiber 




(2k PCL)を HFIP に溶解し、濃
度(0-15 wt%)、印加電圧(10-









80kPCL に 2kPCL を最大
67wt/wt%ブレンドしたファ
イバーを、シリンジ‐コレク






である 2kPCL の量が増加しているために、PCL 末端の OH 基が材料表面に露出しやすくなるこ
とが主要因と考えられる。続いてファイバーの分解性を 3MNaOH 加速試験で行ったところ、2k 
PCL をブレンドしたファイバーにおいて顕著に分解速度が促進されている結果を得られた
(Figure 8(b))。これはより低分子量である 2kPCL をブレンドしたことによる分解速度の促進の
他、結晶性変化および濡れ性変化による水分子の積極的な取り込みによる結果と考えられる。 














butandiol(BD)と hexamethylene diisocyanate (HDI)からなるハードセグメントを導入し、物理
架橋を形成した。これより、PCLの融点(60℃)以上に加熱した際に PCLは非晶となるが、ハー
 
Figure 8. (a) Schematic illustration of accelerated degradation 
speed with blended PCL of Mn 2k. (b) weight change of 2k PCL 



































 3 章では、さらなる治療効果向上のため、交流磁場に応答して発熱する MNPs をナノファイ
バーに内包した。動物実験の結果では温熱と徐放の併用で治療効果が向上した。本章の結果は、
薬剤の効能を高めるだけでなく、薬剤の投入量を減少し副作用を軽減できることが期待できる。 
 4 章では、温度応答性高分子を利用した薬剤放出を ON-OFF 制御するナノファイバーの設計
を行った。交流磁場照射によってナノファイバーから薬剤が繰り返し放出可能であり、殺細胞効
果が示された。このナノファイバー設計は、近年注目されている時間治療への応用も期待できる。 




Figure 9. (a) Evaluations of shape-memory effect of PCL-
9.2 nanofibers; digital (top), SEM (middle and bottom) 
images and orientation analysis of PCL-9.2 nanofibers 
before deformation (left), after deformation (middle), and 
after shape memory recovery (right). (b) fiber orientation 
distribution of nanofiber before deformation, after 
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